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M I S E A U POINT 


Aspergillose 

Moisissures tres repandues, les spores ^Aspergillus ne deviennent 
pathogenes que sur certains « terrains a risque » tels que les patients 
transplants ou ceux recevant une grejfe de moelle. La gravite 
de Vinfection dans cette situation impose de Vevoquer 
systematiquement devant toute hemoptysie. 



Dfflm Travaux de demolition: I'utilisation du jet d'eau supprime la poussiere, 
mais elle est aussi facteur de dissemination des spores d' Aspergillus. 


Patrice Bouree* 
Francine Bisaro** 


L es Aspergillus, ; decrits en 1729, sont 
des moisissures ubiquitaires qui 
colonisent les substrats les plus 
varies, comme les debris organiques ou 
les vegetaux en decomposition. Mais 
ils sont egalement presents dans Fen- 
vironnement et l’habitat de Fhomme : 
poussieres de maison, teireau de plan- 
tes d’ornement, vetements, tissus, ali- 
mentation (poivre moulu, sachets de 
the). 1 En milieu rural, Aspergillus est 
tres frequent dans le foin et les fien- 
tes de volaille. Les spores aspergillai- 
res represented environ 1 a 7 % des 
isolements de Fair. La contamination 
s’effectue principalement par inhala- 
tion de spores, en particulier lorsque 
les spores sont remises en suspension 
lors de travaux de demolition par 
exemple (fig. 1). Mais Feau peut etre 
egalement un reservoir A Aspergillus: 
Une contamination directe est possi- 
ble, comme dans le cas du conduit 
auditif exteme (otomycoses) et des sur- 
infections chez les brules. 


FACTEURS DE RISQUE 

II existe plus de 300 especes Asper- 
gillus, mais seule une trentaine sont 
pathogenes pour Fhomme, essentiel- 
lement Aspergillus fumigatus mais aussi 
d’autres especes (tableau 1). Le mot 


« aspergillus » vient de la ressemblance 
de ce champignon avec le goupillon ser- 
vant a asperger Feau benite (aspergus), 
selon Micheli, botaniste florentin. 

Lors de la colonisation de Fappareil 
respiratoire par les spores $ Aspergillus, 
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Incidence des diff erent^ 
Aspergillus retrouves 
chez les sujets transplantes 


ASPERGILLUS 

GREFFE 

DE MOELLE 

(%) 

GREFFE 

D'ORGANES 

(%) 

A. fumigatus 

56 

76,4 

A. flavus 

18,7 

11,8 

A. terreus 

16 

118 

A.niger 

8 


A . versicolor 

13 



Tableau 1 



GMB Radiographie 
pulmonaire: image en grelot. 


il existe differents systemes de 
defense : la clairance mucociliaire (cils 
vibratiles et secretion de mucus), les 
macrophages alveolaires (phagocytose 
des spores), les polynucleaires neu- 
trophiles et les monocytes (destruc- 
tion des spores). 3 Par ailleurs, A.jumi- 
gatus secrete plusieurs toxines dont 
la gliotoxine, le verruculogene, ou 
encore les fumitremorgenes. 

Certains facteurs generaux favorisent 
les infections aspergillaires : les neutro- 
penies profondes et prolongees (hemo- 
pathies malignes et tumeurs solides), 
les corticotherapies prolongees, les trai- 
tements immunosuppresseurs, la muco- 
viscidose (alteration des fonctions 
mucociliaires) et les allergies, avec un 
risque important de mortalite. 4 Une 
etude multicentrique sur 4621 sujets 
transplantes de moelle et 4 1 10 trans- 
plantes d’autres organes a peimis de pre- 
ciser le risque de survenue dune asper- 
gillose avec un mauvais pronostic vital 
a 3 mois (tableau 2). 5 En outre, certains 
facteurs locaux peuvent augmenter le 
risque aspergillaire, comme une cavite 
aerienne preexistante dans le poumon. 

Le teime general « aspergillose pul- 
monaire » regroupe, en fait, une grande 
variete de pathologies. 

ASPECTS CLINIQUES PULMONAIRES 

L’aspergillose bronchopulmonaire, 

due a la colonisation de l’arbre tra- 
cheobronchique par les Aspergillus , 
survient chez des patients a risque 


Risque de survenue dune aspergillose engageant 
le pronostic vital chez les sujets transplantes 


GREFFE DE MOELLE (%) 

GREFFE D'ORGANES (%) 

Survenue 
d r une aspergillose 
(a 12 mois) 

Mortalite 
(a 3 mois) 

Survenue 
(Tune aspergillose 
(a 12 mois) 

Mortalite 
(a 3 mois) 

Autologue 0,5 

53,8 

Poumon 


2,4 

20 

Heterologue 3,9 

84,6 

Cceur 


0,8 




Foie 


0,3 

66,7 



Rein 


0,1 



Tableau 2 


D'apres la ref. 5. 


(obstruction pulmonaire chronique, 
bronchectasies, bronchite chronique, 
mucoviscidose). II s’agit d’une simple 
colonisation et non d’une infection 
aspergillaire. Cette infiltration peut 
cependant entramer la positivite des 
tests d’hypersensibilite immediate ou 
retardee ou l’apparition de precipiti- 
nes dans le serum. 

L’aspergiHome correspond a la pro- 
liferation $ Aspergillus dans une cavite 
pulmonaire preexistante, en l’absence 
de macrophages alveolaires. 6 C’est le cas 
des anciennes cavemes tuberculeuses, 
de la sarcoidose, des bulles d’emphy- 
seme d’un infarctus pulmonaire ou 
encore d’un cancer excave qui peuvent 
etre colonises des qu’ils sont ouverts 
dans les voies aeriennes. L’aspergillome 
se manifeste par une hemoptysie, une 
toux, une alteration de l’etat general 
et un amaigrissement. L’aspect radio- 
logique est le plus souvent typique : opa- 
cite dense, arrondie ou ovalaire, siegeant 
au sein d’une cavite. Cette masse, recou- 
verte d’un croissant clair gazeux, peut 
etre mobile aux changements de posi- 
tion, d’oii Fappellation de « signe du 
grelot » (fig. 2). Outre l’aspect radio- 
logique typique, le diagnostic est 
confiraie par la serologie. 

L’aspergillose pleurale, beaucoup 
plus rare que l’aspergillose pulmonaire, 
est toujours secondaire a une fistule 
bronchopleurale. Le principal symp- 
tome en est l’hemoptysie. La culture 
du Kquide pleural, ou la ponction de 
l’aspergillome, confiraie le diagnostic 
ainsi que la recherche de precipitines 
seriques specifiques par immunoelec- 
trophorese. 

Les aspergilloses allergiques cor- 
respondent a des manifestations d’hy- 
persensibilite respiratoire vis-a-vis 
d’antigenes aspergillaires, en particu- 
Ker A.fumigatus et A.flavus. 

L’asthme aspergillaire se rencon- 
tre essentiellement chez le sujet ato- 
pique. Le diagnostic est conforte par 
la presence d’une hypereosinophilie 
sanguine et par la presence d’immuno- 
glubulines E (IgE) specifiques anti- 
aspergillaires. 
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L’alveolite allergique extrinseque 
aspergillaire, plus anecdotique, com- 
prend des maladies rares comme la 
maladie des travailleurs du malt (A. cla- 
vatus\ la maladie des climatiseurs 
(A.Jumigatus) ou la maladie du pou- 
mon du fermier (due a certains acti- 
nomycetes comme Thermopolyspora 
polyspora et probablement aussi a cer- 
tains Aspergillus). 

L’aspergillose bronchopulmo- 
naire allergique (ABPA, ou maladie 
de Hinson-Pepys) est la plus frequente 
des aspergilloses respiratoires aller- 
giques. Elle est associee a une rhinite 
ou a une conjonctivite allergique, a 
un eczema atopique ou a une aller- 
gie alimentaire, en particulier chez les 
sujets atteints de mucoviscidose ou 
d’asthme et favorisee par le tabagisme. 
Cette forme d’aspergillose est une des 
complications possibles de la muco- 
viscidose, dans environ 10 % des cas. 7 

Certains criteres permettent d’evo- 
quer ce diagnostic, comme l’asthme, 
les antecedents d’infiltrats pulmo- 
naires, les bronchectasies proximales, 
l’hypereosinophilie sanguine (> 1 000 
elements/ mm 3 ), les IgE seriques tota- 
les elevees (> 1 000 U/ mL), une sero- 
logie positive d’aspergillose ainsi que 

Facteurs favorisant 
une evolution fatale lors 
Tune aspergillose invasive 


Apres transplantation de cellules souches 


I Reaction de greffon contre I'hote 
I Neutropenie 

I Infection par le cytomegalovirus 
I Corticotherapie prolongee 
I Immunosuppression prolongee 
I Pleuresie 

I Monocytose < 120/mm 3 


Apres greffe de cceur, poumon, foie, rein 


I Immunosuppression importante 
I Insuffisance renale 
I Infections bacteriennes repetees 
I Personne agee 


Tableau 3 
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la presence $ Aspergillus dans les se- 
cretions bronchiques. Le diagnostic 
d’ABPA est confiime par la mise en evi- 
dence d’lgE specifiques. 8 

L’aspergillose semi-invasive ou 
aspergillose pulmonaire chronique 
necrosante est rare. 

Les aspergilloses pulmonaires inva- 
sives surviennent chez des patients 
immunodeprimes (sujets leucemiques, 
transplantes, ou atteints de myelome). 9 11 
Les facteurs favorisants sont une neu- 
tropenie importante (< 500/ mm 3 ) et 
persistante, en particulier induite par 
les chimio therapies lourdes, les trai- 
tements immunosuppresseurs et les 
corticbfdes apres transplantation d’or- 
gane ou greffe de moelle ou, plus rare- 
ment, le syndrome d’immunodefi- 
cience acquise dont elle est l’une des 
complications tardives (tableau 3). Les 
contaminations nosocomiales sont 
possibles. L’aspergillose pulmonaire 
invasive resulte du tropisme vasculaire 
$ Aspergillus fumigatus qui attaque 
directement la muqueuse bronchique 
en formant une thrombose responsa- 
ble d’un infarctus localise. II dissemine 
alors dans les voies aeriennes conti- 
gues, par voie hematogene, et entrame 
l’apparition secondaire d’embolies sep- 
tiques. Le tableau clinique est celui 
d’une pneumopathie aigue infectieuse, 
souvent bilaterale (fievre, toux, dysp- 
nee) resistant aux antibiotiques. Les 
douleurs thoraciques et les hemopty- 
sies permettent deja d’evoquer le diag- 
nostic, surtout chez un patient immu- 
no deprime, et de demairer de fagon 
empirique le traitement antifongique 
sans attendre la confirmation biolo- 
gique. 

AUTRES LOCALISATIONS 

Aspergillus peut aussi se localiser dans 
divers organes. 

Une sinusite aspergillaire aigue chez 
un sujet immunocompetent se mani- 
feste par des cephalees febriles. 
L’imagerie montre une densification 
des sinus maxillaires et ethmoidaux. 

L’atteinte oculaire aspergillaire sur- 
vient surtout chez les toxicomanes et 


les sujets transplantes. L’endophtalmie 
se manifeste par des douleurs orbita- 
les et une cecite, avec une evolution 
possible vers le deces dans 25 % des 
cas. 

La localisation cardiaque est pos- 
sible chez les patients ayant subi une 
intervention a coeur ouvert, avec une 
dissemination hematogene de mauvais 
pronostic. 12 

L’atteinte osseuse a ete decrite, en 
particulier au niveau du rachis, avec 
un risque de necrose osseuse et de 
paraplegie. 

La localisation cutanee se manifeste 
soit par des plaques oedemateuses et 
indurees, erythemateuses, evoluant 
vers l’ulcere, soit par des maculo- 
papules puis des vesicules et des pus- 
tules qui s’ulcerent. Un abces muscu- 
laire a Aspergillus a ete decrit chez un 
patient atteint de sida. 13 

L’atteinte du systeme nerveux cen- 
tral, due essentiellement a A. fumiga- 
tus, se presente comme un abces du 
cerveau, necessitant une intervention 
chirurgicale, avec une mortalite elevee 
(65 %). 14 

L’aspergillose disseminee se com- 
plique d’une atteinte du systeme ner- 
veux central dans environ 10 % des 
cas, provoquant un syndrome confu- 
sionnel, des troubles du comporte- 
ment et un tableau de meningite. 

DIAGNOSTIC: DES CRITERES PRECIS 

La radiographie pulmonaire montre le 
plus souvent des images multifocales 
et bilaterales, confirmees par la tomo- 
densitometrie ou l’imagerie par reso- 
nance magnetique (IRM) qui peuvent 
reveler un croissant gazeux caracte- 
ristique. 

Les prelevements bronchopulmo- 
naires, surtout le lavage bronchiolo- 
alveolaire, ont une valeur diagnostique 
non neghgeable mais ne sont pas tou- 
jours realisables chez des patients 
thrombopeniques. La reponse sero- 
logique, du fait de l’immuno depres- 
sion, est tres faible, voire inexistante, 
une serologie negative n’ehminant pas 
le diagnostic. La surveillance reguliere 
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BUS Biopsie pulmonaire montrant 
des filaments myceliens. 



V * Jt 

EHUX1 Culture d' Aspergillus. 

de ces patients s’effectue par la recher- 
che des antigenes solubles circulants 
dans les produits biologiques par 
agglutination de latex ou technique 
immuno-enzymatique double sand- 
wich. Mais la detection de Fantigene- 
mie, bien que tres specifique, est peu 
sensible. La detection de l’ADN 
& Aspergillus par Polymerase Chain 
Reaction (PCR) donne des resultats 


equivalents aux recherches d’antige- 
nes de galactomannane. 

La presence de filaments myceliens 
septes (de 2 a 4 pm de diametre) a 
Fexamen anatomopathologique des 
biopsies tissulaires ou des prelevements 
apres autopsie est le seul argument de 
certitude (fig. 3). Les tetes aspergillai- 
res sont rarement constatees. 

Les cultures realisees sur miheu de 
Sabouraud a 37 °C sont d’abord blan- 
ches puis gris-vert (fig. 4). L’identifi- 
cation de l’espece est basee sur l’aspect 
des conidiophores et des tetes asper- 
gillaires a Fexamen direct dans du bleu 
coton (fig. 5). Les tetes, les conidio- 
phores et les chames de conidies sont 
bien visibles en microscopie electro- 
nique a balayage (fig. 6). 

Les antigenes galactomanne et 
(l-3)-(3-D glucane sont des consti- 
tuants de la paroi cellulaire de nom- 
breux champignons. La recherche 
d’antigene galactomannane a une sen- 
sibilite de 1 pg/mL. Elle peimet une 
detection precoce de Finfection fon- 
gique, 15 en moyenne 6 jours avant les 
signes cliniques et radiologiques 16 et 
une dizaine de jours avant la pousse 
de la culture. 17 II existe cependant des 
faux-negatifs chez les patients tres neu- 
tropeniques 18 et des faux-positifs par 
contamination d’antibiotiques prepa- 
res a partir de Penicillium 19,20 et chez 
les prematures. 21 


Ainsi le diagnostic est-il affirme sur 
la constatation de 7 criteres majeurs et 
est considere comme hautement pro- 
bable avec soit 6 criteres majeurs, soit 
5 criteres majeurs et 2 criteres mineurs 
(tableau 4). 

TRAITEMENT : EMPIRIQUE 

OU CURATIF? 

Le traitement doit etre demaire le plus 
precocement possible, en raison de 
la gravite de l’aspergillose, d’autant 
plus que le terrain est souvent fragile. 
En effet, la mortalite due a Fasper- 
gillose chez les patients greffes varie 
entre 50 et 90 °/o. 

Plusieurs molecules sont disponi- 
bles, appartenant a trois families : 22 

Les polyenes: Famphotericine B, 
extrait du Streptococcus nodosis, ; actino- 
mycete isole au Venezuela. Ce produit 
(Fungizone) est un des plus anciens 
medicaments antifongiques, efficace 
sur de nombreux champignons, mais 
est nephrotoxique. Les formes lipi- 
diques (Abelcet) et liposomales (Ambi- 
some) sont beaucoup mieux tolerees 
et peimettent d’administrer des doses 
plus importantes. L’amphotericine B 
altere la peimeabilite de la membrane 
cellulaire en se fixant a l’ergosterol de 
cette membrane. 

Les azoles agissent en inhibant le 
cytochrome P 450, essentiel a la syn- 
these de Fergosterof constituant majeur 



EUB Tetes aspergillaires a la coloration au bleu coton. IMliH Tetes aspergillaires au microscope 

electronigue a balayage. 
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Criteres de diagnostic 
cPune aspergillose 


Criteres majeurs 


I Asthme 

I Infiltrats pulmonaires 
I Bronchectasie 

I Hypereosinophilie sanguine >1 000/mm 3 
I IgE totales >1000 U/mL 
I IgE specifiques preserves 
I Serologie positive en aspergillose 


Criteres mineurs 


I Aspergillus dans I'expectoration 
I Bouchons mugueux endobronchigues 


Tableau 4 


IgE: immunoglobulines E. 


de la membrane cellulaire. Deux pro- 
duits sont utilises dans le traitement 
de Faspergillose. L’itraconazole (Spo- 
ranox) est plus efficace s’il est absorbe 
avec un jus de fruit, et la surveillance 
s’effectue sur son metabolite hepatique 
actif, Fhydroxyitraconazole. Le vorico- 
nazole (Vfend) a une excellente bio- 
disponibilite. La surveillance des deri- 
ves azoles porte sur les fonctions 
hepatiques (risque d’hepatites cytoly- 
tiques) et visuelles (phototoxicite). 

Les echinocandines agissent sur 
la (3(1-3) glucane synthetase qui inter- 
vient sur la synthese de la paroi fon- 
gique des champignons filamenteux. 
Lactivite est excellente sur Aspergillus, 
avec une bonne tolerance. Les mole- 
cules de cette famille sont la caspo- 
fungine (Cancidas), la micafungine 23 
et l’anidulafungine. 

Traitement empirique 

Les patients neutropeniques sont un 
groupe a haut risque d ’infection fon- 
gique, avec une mortalite elevee. 24 
Aussi, en raison de la difficulte a confir- 
mer le diagnostic d’aspergillose inva- 
sive, il est important d’entreprendre 
rapidement un traitement empirique 
des sujets ayant une neutropenie 
febrile resistant aux antibiotiques. 

Dans ce contexte, une etude a mon- 
tre que l’amphotericine B convention- 
nelle etait satisfaisante dans 50 % des 


cas, avec cependant une nephrotoxi- 
cite (33 % des cas), une reaction febrile 
avec frissons (49 %), une hypokalie- 
mie (15 %) 22 ayant entrame une inter- 
ruption du traitement chez 20 % des 
patients 25 Les travaux realises avec les 
formes lipidiques d’amphotericine B ne 
montrent un resultat favorable que 
dans 39 % des cas, ce qui n’est guere 
plus efficace que l’amphotericine B 
conventionnelle, mais avec une nephro- 
toxicite nettement reduite. 

Une autre etude montre que l’itra- 
conazole a ete efficace dans 47 % des 
cas avec divers effets secondaires : 
nephrotoxicite (5 %) et hypokaliemie 
(18 %). 26 Le voriconazole a ete moins 
efficace (26 %), avec egalement une 
nephrotoxicite (17 %) et une hypo- 
kaliemie (19 %). La forme orale est 
une indication interessante chez les 
patients qui peuvent absorber cette 
forme galenique. Elle doit etre pour- 
suivie apres la guerison de l’asper- 
gillose et pendant la persistance des 
facteurs de risques. 27 

Avec la caspofungine, l’efficacite a 
ete de 33,9 %, avec une interruption 
therapeutique dans seulement 4,9 % 
des cas. 28 

Traitement curatif 

Les traitements « classiques » etaient 
l’amphotericine B conventionnelle, 29 
a la dose de 1 a 1,5 mg/kg/j, puis ses 
derives fipidiques et l’itraconazole. Les 
etudes montrent que le voriconazole 
est efficace chez 48 % des patients. 30 31 
La dose de voriconazole est de 2 doses 


intraveineuses de 6 mg/kg le premier 
jour, puis 2 doses de 4 mg/kg pendant 
7 jours, puis 400 mg en 2 fois/j per 
os, 32 avec un taux de survie de 70,8 % 
a 12 semaines. Le voriconazole apporte 
un progres dans le traitement de 
faspergillose invasive ; cependant la 
mortalite atteint encore 30 %. 

La caspofungine a donne une 
bonne reponse dans 56 % des cas, ce 
medicament etant souvent associe avec 
l’amphotericine B ou le voriconazole. 32 

Les traitements doivent durer au 
minimum 6 mois, la reponse etant 
112 semaines environ. 33 

Dans certains cas, l’intervention 
chirurgicale est necessaire : masse 
aspergillaire pres d’un vaisseau tho- 
racique avec risque de rupture, de 
mauvais pronostic, necessitant une 
lobectomie. L’exerese a froid est 
parfois necessaire en cas de lesion 
sequellaire. 

Les nouveaux medicaments appor- 
tent done un reel progres dans le trai- 
tement de faspergillose invasive. Mais 
la difficulte reside dans le diagnostic 
de cette affection, alors que le groupe 
de patients a risque s’elargit avec 
l’augmentation des patients immuno- 
deprimes. Les patients transplants et 
surtout ceux recevant des greffes de 
moelle necessitent done une sur- 
veillance particuliere. ■ 


Les auteurs declarent n avoir 
aucun conflit (Linterets concemant 
les clonnees publiees dans cet article. 


SUMMARY Aspergillosis 

Aspergillosis, due to moulds belonging to the genus Aspergillus, occurs in patients with residual 
lung cavities. The clinical manifestations are determined by the host immune response, ranging 
from a local inflammatory response to the systemic dissemination. Haemoptysis is the most 
common symptom. The chest X-ray reveals a round mass with a radio-lucent crescent of air. The 
antifungal treatments are successful. 

Rev Prat 2008 ; 58 : 933-8 


RESUME Aspergillose 

L'aspergillose est une mycose cosmopolite survenant dans un contexte de cavite pulmonaire 
preexistante. Les symptomes dependent de la reponse immunitaire de I'hote, allant d'une 
reponse inflammatoire locale jusgu'a la dissemination. L'hemoptysie est un symptome freguent. 
L'aspect radiologigue en grelot est caracteristigue de I'aspergillome. Les antifongigues sont 
efficaces. 
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